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Vei-fahren zur Herstellung von Nucleosiden 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
VerMndungen der allgemeinen Formel 




Z 



worin R ein Was serstoff atom, eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, 
ein Halogenatom, eine Nitro- oder Nitrilgruppe , W ein Sauerstoff- 
oder Schwef elatom , X ein Sauerstoff atom oder die Gruppe N-B 
(mit B in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms oder eine Alkyl- 
gruppe -mit 1-4 C-Atomen) , I ein Stickstoff atom oder die Gruppe CH 
und Z einen geschiitzten Zuckerrest bedeuten, dadurch gekennzeichne 
dafi man das 1-Acyl- bzw. 1-O-Alkylderivat des geschiitzten Zuckers 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin R und Y die oben genannte Bedeutung besitzen, D einen 
silylierten 0- oder N-B-Rest, worin B dasselbe wie oben bedeutet, 
oder eine niedere Alkoxygruppe und g einen silylierten 0- oder 
S-Rest oder eine niedere Alkoxygruppe bedeuten, in Gegenwart 
eines Friedel-Craf ts-Katalysators umse 5 tzt. 
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Als Zucicerreste sind insbesonders die von Ribose, Deso::yribo3e, 
Arabinos: una Glucose zu nennen* 

Zweckmassigerweise werden alle freien Kydroxygruppen der Zuclcer 
geschiitzt. Als Zuekerschutzgruppen fiir .die 1-Acyl- bzw. i-C-Alkyi- 
derivate der Zuclcer koamen vorzugsweise die Benzoyl-, p-Chidrbensoyl-, 
Acetyl-, p.-IIitrobenzoyl-, p-Toluyi- und Benzylgruppe in Erage. 

Unter den Silylresten, die fiir die Reaktion geeignet sind, sind die 
' Trialkylsilylreste - vor alien der Trimethyisilylrest - hervorzu- 
heben. - 
) Als Friedel-Crafts-Xatalysatoren eignen sich alle b ekannt en Lev/is - 
isauren, besonders Zinntetrachlorid und Zinkcnlorid sowie Gerdsche 
derselben. 

Die Reaktion kann in den nieisten gangigen Losungsiaitteln durchge- 
flihrt werden, z.B. in Kohlenwasserstoff en, halogenierten Kohlen- 
wasserstoffen (wie Methyl enchiorid, Clilorof oria, Setrachlorkohlen- 
stoff, Chlorbenzol) , Schwef elkohlenstoff oder Dimethylforiaanid. 
Ganz besonders geeignet sind Dichlorathan und Acetonitril. Die 
Uasetzung kann bei Raumtemperatur oder honeren Eemperaturen, vor- 
^ zugsweise bei 0 - 150° 0, durchgefuhrt werden. Die Reaktionsteil- 
nehmer werden im allgeiaeinen in annahernd aquimolekularer tfenge ino 
die Reaktion eingesetzt, die Silylverbindung wird jedoch. haufig in 
geringem Uberschuss angewend'et. Die Reaktion 1st ira allgeiaeinen 
bei Temperaturen von 20° C nach 12 Stunden beendet. 
Es ist bekannt (Y.Purukawa, M.Honjo', Ghem. Pharm. Bull. 16, io7& 
(1963)), dass man Purine mit den oben genannten Zuckerderivaten 
rait Hilfe von Friedel-Cfafts-Katalysatoren zu den entsprechenden 
IJ-Glykosiden umsetzen kann. Hingegen versagt diese Reaktion bei 
Uracilen und Cytosinen und den genannten Zuckerderivaten vollig. 
009383/2196 
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jis ijt c&her iiberraschend , dass si-ch die Verbindungen der all- 
ge::.einen Formel II mil; den oben genannten Zuckerderivaten in glatter 
Heakticr. una in sehr guten Ausbeuten in Gegenwart von Friedel-Crafts 
Kr.tnlysatcren, wie SnCl^ oder ZnC^, zu den entsprechenden lil-Glyko 
cidci: umuetzen lessen. 

2g ±i:t weiter sehr bemerkenswert , dass die gebildeten Glykoside fast 
aus.:chliesslich die fl-Konf igaration besitzen. Das ist deshalb sehr 
v-rteilhaft, v/eil nur die B-Glykoside eine biologische Virkung 
besitzen. Die nach dem erfindungsgemassen Verfahren erhaltenen 
Glykcside brauchen also nicht in komplizierter Weise in die Ano^eren 
getie^Jit zu werden. 

Die ausbeuten, die man bei der Durchfuhrung des neuen Verfahrens 
erhalt, liegen im allgemeinen hoher als bei den bisher bekannten 
Ver:ahren. In Durchschnitt sind die Ausbeuten doppelt so hoch. 
Hinzu kouuet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach 
dec-, neuen Verfahren wesentlich einfacher herstellbar sind, da bei 
diesem Syntheseweg die stabilen geschtitzten Zucker nicht in ihre 
eupf indlichen Halogenderivate uberfiihrt werden miissen. 

Die nach dem neuen Verfahren hergestellten Verbindungen besitzen 
cytotoxische , antivirale und enzymhemmende Eigenschaften. 
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Beiapiel 1 - 
2 ' » 5 1 1 5 ' -Tri-O-benzoyl-6-aza-uridin 

0- 

2,5 S (5aI'iol) 2,3,5-Tri-0-benzoyi-l-,acetylribose wurden in 100 ml 
absolutem Dichlorathan gelbst und mit 6,25 rnl'Iol der Bissilyiyer- 
bindung des 6-AsauraciIs in 5,54 ml absolutem Benzol versetzt. 
ii'ach Zugabe von 0,4 ml SnCl^ (3,6mKol) wurde 4 S tuna en bei Rauffi- 
te:.v;>eratur geriihrt. Dann wurde in 5o ml gesattigte FaHCOj-Losung 
gegossen, mit 5o ml Dichlorathan verdiinnt und durch Kieseigur ge- 
saugt. An SteUe des Dichlorathans kann auch CH^Clg.CHCl^ oder 
Bssigsaureathylester verwendet werden. Die klare organische Phase 
wurde abgetrennt iiber l^SO^ getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen. Es blieben 2,7 g eines fast weissen kristallinen 
Riickstandes. Nach Umkristallisieren aus Athanol wurden 2,6 g weisse 
iradeln erhalten (92 ?i der Theorie) vom Schmelzpunkt 192-194° C. 

Bei spiel 2 

^ fev. 

2 ' , V , 5 '-gri-0-benzoyl-5-athyl-uridin 

4,27 g 1 -Acetyl -tribenz^lribose (8,4mi-Iol) 3,0 g Bissilylverbindung 
des 5-Athyluracile (10,5 mtfol) 0,71 ml SnCl^ (6mI<Iol) in Dichlorathan 
(150 ml) wurden 2 Sage bei Raumtemperatur geruhrt und v/ie in 
Beispiel 1 angegeben aufgearbeitet. Nach Umkristallisieren aus 
Athanol erhalt man 4,7 g (95 % der Theorie) weisse Prismen voii 
Schaelzpunkt 159 - l6o° C. ' 

3eispiel 3 

2 lDesoxy-3 , 5 '-di-O-toluyl-6-aza-uridin 

1,91 g (5 ml'lol ) l-0-Methyi-2-desoxy-3,5-di-toluyl-ribose wurde in 
4o ml absolutem Dichlorathan gelost und mit 6,25 mMol der Bissilyl- 
verbindung des 6-Azauracils in 5,54 ml absolutem Benzol, versetzt. 

009883/2196 _ 5 . 
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1,'ach Zuga.be von o,42 ml SnCl^. in 30 ml absolutem Dichlorathan 
wurde 3 Stunden bei 50° 0 geriihrt. Each dem Erkalten wurde wie 
in Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet . 

Der Ruckstand (2,5.g 01) wurde in wenig Chloroform gelbst und 
das Ifucleosid mit Pentan gefiillt. Die Behandlung wurde mit dem 
Ifucleosid wiederholt. Das Ifucleosid wurde in Athanol gelbst, mit 
Aktivkohle geklart und zur Sristallisation angesetzt. Es kri- 
stallisierten 0,5 g weisse Ifadeln (20,5 $ der Iheorie) vom Schmelz- 
punkt 178 - 179° C. 

Beispiel 4 

2-Thio-2 ' ,3 ' t 5 '-tri-O-benzoyl-uridin ' 
^_ 

2,6 g (5,16 mMol) l-/.cetyl-2,3,4-tri-0-benzoyl-ribose in 

7o ml absolutem Dichlorathan 6,25 mMol Bissilylverbindung des 

2-Ihiouracils wurden in 5,3 ml absolutem Benzol gelbst und mit 

0,42 ml SnCl^ (6,25 mMol) in 2o ml absolutem Dichlorathan 

24 Stunden bei Eaumtemperatur .(oder 5 Stunden bei 50°C) geriihrt. 

Die Aufarbeitung erfolgte- analog Beispiel 1. Nach Kristallisation 

des Rohproduktes aus Athanol wurden 1,21 g weisse Nadeln (41 i> der 

Theorie) vom Schmelzpunkt lo4 - lo6° G erhalten. 

Beispiel 5 

2-Ihio-5-cyano-2 ' , 3 ' , 5 ' -tri-O-benzoyl-cytidin 
0- 

2,6 g l-/4cetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-ribose (5,16 mMol) wurden in 
6o ml absolut em Dichlorathan gelbst und mit 6,25 mMol Bissilylverbin- 
dung des 2-lhio-5-cyano-cytosins in 10,8 ml absolutem Benzol ver- 
setzt. Nach Zugabe von 0,84 ml SnCl^ (7,2 mMol) wurde 24 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. 

■ '■ - 6 ■ - 
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Die Aufarbeitung erfoigte gemass -Bei-spiel i. 

Der Hiickstand wurde in CHClj gelbst und das Kucleocid jr.it Zentan 
gefallt. tfach erneuten Umfallen wurde es in Aceton geiost, 
Aktivkohle geklart und nach Zusatz von Cyclohexan kristallisiert. 
Nach Umkristallisieren aus Benzol wurden 1,1 g feinkris-uallines 
Material ( 36,4 # der Theorie) vom Schmelzpunkt 130 - 135° C 
erhalten. 

Beisoiel 6 

1 -Desoxy-5 ' , 5 ' -di-0-p-nitrobenzoyl-ribofurano 3?fl )-5-,~' od--uracil 
6,1 g Bissilylverbindung des 5-Joduracils (16 ml-Iol) wurden in 
5o ml absolutem Dichlorafchan geiost und mit 7,12 g 1-0-Methyl- 
2-desoxy-3,5-di-p-nitrobenzoylribose (16 iaMol) in loo sal absolutem- 
Dichlorathan versetzt. Nach Zugabe von 1,87 ml SnCl^ (16 r-.ol ) in 
15 ml absolutem Dichlorathan wurde xiber Nacht geruhrt. Nach er- 
neutem Versetzen mit 0,94 ml SnCl^ (8 mHol) in 10 ml absolutem 
Athyie.nchlorid wurde weitere 6 Stunden geruhrt. Dann wrde mit 
0,5 1 CH 2 G1 2 verdiinnt, nit 2oo ml NaHCO^-Iosung geschutteit und 
uber Kieselgur abgesaugt. Das Kieselgur wurde gut ausgewaschen. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden uber NagSO^ getrocknet 
und im Vakuum eingeengt, wobei das Reaktionsprodukt auszukristalii- 
sieren begann. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Zucker 
mit toluol herausgekocht. Das Nucleosid wurde aus Dioxan/Alkohoi 
umkristallisiert. 

Ausbeute 4,73 g ( 45,3 f« der Theorie) vom Schmelzpunkt 247-249° G. 

.- 7 
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c - l-ey? no- cy tidin-2 '-desoxy-3 ' . 5 '-ditoluylat 
1,5 o I-u-Iicthyl-2 -desoxy-3, 5-di-toluylribose (5 mMol) wurden in 
70 :nl absoiutem Dichlorathan gelbst una rait 6,25 ml-Iol der Sissi- 
lyiveivindung des 2-Thio-5-cyano-cytosins in 5,B ml absoiutem 
icn^oi versetzt. Each Zugabe von 0,42 nl SnCl^ (3,6 uKol) wurde 
5 Stunden bei Ilaumtemperatur geriihrt. Dann wurde wie in Beispiel 1 
beachrieben au£ gearbeitet. 

Der Hackstand wurde in Essigester gelbst una nit Aktivhohie ge- 
I^iirt. -Jas I.'uclecsid wurde durch Uhfailen rr.it Essigester/pentan 
vo:„ .Zuckcr boireit una aus Benzoi/Cyclohexan umlcristaiiisiert . 
Ausbeute: 505 Kg weisse lfadeln (21 £ der Theorie) von Schmelzpunkt 
140° C. 



' 5-:;itro-uridir.-tribenscat 

2,5 g i-Acetyi-tribenzoyiribofuranose (5 d'»ol) wurden in 100 ml 
acsolut eiu Dichlorathan gelbst und ait 6,25 niliol der Bissiiylver- 
bindur.g des 5-I."itrouracils in 3,16 ml absoiutem Benzol versetzt. 
liach Zugabe von 0,42 ml SnCi^ (5,6 nu*lol) wurde 2 Stunden bei pLaum- 
■cer.;)ercitur geruhrt. Es wurde wie in Beispiel 1 auf gearbeitet. I.'ach 
Acziehen des Losungsmittels blieben 2,85 g eines weissen Schaur.es 
zuriick. 

Kristaiiisation aus Kethylenchlorid/Kexan iieferte 1,65 g weisse 
Kadeln (61,5 5» der Theorie) vom Schmelzpunkt 140° C. 

- 5 - 
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Beispiel 9 

2-'I'hip-; — aza-thyaidin-tribenzoat 

c y y g l-Acet;yl-tribenzoyl-ribose (4,96 mMol), b,25 mMol Bissilyl- 
verbinuung des 2-Thio-6-aza-thyiains in 7,9 ml absolutem Benzol und 
G,'.I ml SnCl^ (3,6 mMol) wurden in 100 ml absolutem Dienlorathan 
3 Stunden geruhrt. Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben aui'gear- 
jeitet. Das Rohprodukt wurde ausAthanol kristallisier-u. Han er- 
hielt 2,41 g farblose Plattchen (82,6 % der Theorie) vom Schmelzpunkt 
I;c - 137° 0. 

I;--i:;?iel 10 

1- ( : ' -De Goxy-3 ' , 3 ' -di-C-p-t luyl-ri bof uranosy 1 ) -5-.1 odo-ur & oil 

3,o4 g i-0-Metbyl-2-desoxy-3,5-di-toluylribose (10 mMol), 3,7 g Bissi- 

Lyiverbindung des 5-JocLuracils sowie 1,18 ml SnCl^ (10 mMol) wurden 

in v3 ml absolutem CH^Clg gelost. Es warde 1,5 Stunden am Ruckfluss 

gekw.oho. Dann wurde abgekuhlt und wie in Beispiel 1 beschrieben auf- 

gea-beitet. 

Lei- j-aickstand wurde in Essigester gelost und mit Aktivkohle geklart. 
Der Zuuker wurde mit Pentan extrahiert , und das xiucleosid aus - 
Me-chanol kristallisiert. 

Auibeute: 1,6 g (27,4 % der Theorie) vom Schmelzpunkt 193 - 194° C. 

Beispiel 11 
c-Azauriaintriacetat 

1,>9 g T'etraacetylribose (5 mMol), 6,25 ffiMol Bissilylverbindung des 
o-Azauracils in 5,54 ml absolutem Benzol sowie 0,42 ml SnCl^ 
(3,c bKoI) wurden in 100 ml absolutem Dienlorathan iiber Nacht bei 
Haumtemperatur geriihrt. Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben auf- 
e:-srbeitet. 009883/2196 „ 9 „ 
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iJas Kohprodukt - 1,4 g eines fast, f ar bio sen Oles - wurde aus 
At/ianol nach Zusatz eines Impfkristalles kristallisiert . 
.Ausbeute: 963 mg farblose Nadeln (52,2 £ der Iheorie) vom Schmelz- 
punlrt 102 - 103° C. . - ■ 

Beispiel 12 

0- Asa-thymidin-tribenzoat 

2,5 g l-Acetyl-2,3,5-tribenzoylribose (4,96 mMol), 6,25 mKol Bissi- 
lylverbindung des 6-Azathymins in 3,36 ml absolutem- Benzol und 
0,42 ml SnCl 4 (3,6 mMbl) wurden in 100 ml absolutem Dichlorathan 
gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Nach Abdampfen des losungs- 
mittels blieben 2,4 g einer weissen viskosen 1'Iasse zuruck, die nach 
Umkristallisieren aus Ather/Ithanol einen Schmelzpunkt von 
132 - 133° C besass. Ausbeute: 2,2 g" (77 % der Theorie). 

Beispiel 13 

1- (2' ,3' ,4-' ,5'-Tetra-acetyl-g:lucopyranosyl)-6-aza-uracil 

1,95 g Pentaacetylglucose (5 mMol), 6,25 mMol Bissilylverbindung 
des 6-Azauracils in 3,95 ml absolutem Benzol sowie 0,42 ml SnCl^ 
(3,6 mMol) wurden in 100 ml absolutem Dichlorathan 5 Stunden bei 
60° 0 geriihrt. Nach dera Abkiihlen wurde wie in Beispiel 1 beschrie- 
ben aufgearbeitet. 

Es blieben nach Abziehen des Losungsmittels 1,59 g eines gelblichen 
Oles zuruck. Aus dem 01 wurden durch Kris tallisat ion aus Athanol 
1,26 g (56,8 e /° der Theorie) farblose Nadeln vom Schmelzpunkt 
206 - 207°C erhalten. 
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3ci::?iel 1^ 

1-(L ' , 5 1 , ", ' -Tri-oenzyl-ara'oinof urgno syl ) -S-aza-*ur acil 
2,51 g i-Acetyi-2,3,5-tri-beiisyl-arabinoiurano3e (5 inMol), 6,25 ml-.ol 
Bissilyiverbindung des o-Azauracila in 5,95 ml absolutes Benzol so- 
wie 0,42 ml SnCl^ (3,6 nuiol) wurden in 100 ml absolutes Dicniorathan 
geiiist und 5 Stunden bei liauatemperatur geriihrt. Es wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. 

Der olige Hiickstand (2,45 g) wurde aus Kethylenchiorid/Pentan 
kristallisiert. Han erhielt 0,7 g seidengianzende lange Uadein 
(27,2 c i 3 der Theorie) vom Schinelzpunkt 123 - 124° C. 

Beispiel 15 

o 

■V- q e thy 1- 5 - ,i o d/-uri din- t rib en z o at 

2,5 g l-Acetyl-tribenzoylribose ( 5 mKol) und 1,66 g 2 ,4-Dir.:e-j-:ozy- 
5-jod-pyriniidin (6,25 iaKol) sowie 0,84 ml SnCl 4 (7,2 nfetol) wurden 
in 100 al absolutem Dichlorathan 4 Stunden geriihrt. Es v/urde v/ie in 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet . 

Kach Abziehen des Losungsmittels blieben 3,3 g eines gelbgeiarbten 
01 es zuriick. 

Kristallisation aus Athanol lieferte 2,31 g (66,5 1> der Theorie) 
weisse Nadeln von Schmelzpunkt 183 - 184° C. 

Beispiel 16 

Die Heaktion gemass Beispiel 1 wurde in verschiedenen Ldsungsmitteln 
und mit mehreren Katalysatoren durchgefuhrt. Die nachf olgenae Sabelle 
gibt eine ubersicht iiber die Heaktionsausbeuten unter verschiedenen 
Eeaktionsbedingungen. 

-11 - 
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Pate. n tan sp r u c h 
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme 1 

f 




worin B ein Wasserstoffatom s eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, 
ein Halogenatom, eine Nitro- oder Nitrilgruppe , V ein Sauerstoff- 
Oder Schweielatoin, X ein Sauerstoff atom oder die Gruppe N-B (mit B 
in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms oder einer Alkylgruppe mit 
1-4 C-Atomen), Y ein Stickstoffatom oder die Gruppe CH und Z einen 
geschiitzten Zuckerrest bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man 
das 1-Acyl- bzw. 1-O-Alkylderivat des geschiitzten Zuckers mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel 

worin R und Y die oben genannte Bedeutung besitzen, D einen 
silylierten 0- oder N-B-Rest, worin B dasselbe wie oben bedeutet, 
Oder eine niedere Alkoxygruppe und E" einen silylierten 0- oder 
S-Rest oder eine niedere Alkoxygruppe bedeuten, in Gegenwart 
eines Friedel-Craf ts-Katalysators umsetzt. 
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